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Az emlősök szaporodásának szabályozását a reproduktív tengely végzi, melynek három, 
hierarchikusan egymásra épülő szintje a hipotalamusz, a hipofízis, valamint a gonádok. A 
reproduktív tengely kulcsszereppel bíró egysége a gonadotropin-releasing hormont (GnRH) 
termelő idegsejtek rendszere, a GnRH szekréció mintázata képezi ugyanis a hipotalamusz 
végső kimeneti jelét a hipofízis felé. A GnRH neuronok hormontartalmukat szabályos 
pulzusok formájában ürítik a hipofízis portális keringésébe. A GnRH az adenohipofízisben a 
luteinizáló hormon, valamint a follikulus stimuláló hormon elválasztását serkenti, melyek az 
ivarmirigyekben a nemi szteroidok (ösztrogének, tesztoszteron) termelődéséért felelnek. A 
nemi hormonok feedback szabályozás révén serkenthetik (nőstényekben, az ovulációt 
megelőzően), illetve gátolják (mindkét nemben) a reproduktív tengely felsőbb szintjeinek 
működését. 
A GnRH neuronok szinaptikus (1) és parakrin (2) módon kommunikálnak egymással, 
illetve számos más idegsejttől fogadnak afferens információkat (3). Ez a kapcsolatrendszer 
„pulzusgenerátor”-ként működve felel az epizodikus GnRH szekréció kialakításáért (4). A 
GnRH szekréció végső mintázatának egyik legfontosabb alakítója a keringő nemi hormonok 
szintje (3,5). A GnRH neuronok azonban – mivel nem expresszálják az α típusú ösztrogén 
receptort – nem képesek közvetlenül fogadni az ösztrogén szignált (6), következésképpen 
a GnRH neuronokra gyakorolt ösztrogénhatás csak ösztrogén-érzékeny interneuronok 
közvetítésével valósulhat meg. Az ösztrogén-érzékeny idegsejtek közt kiemelt 
jelentőségűek a hipotalamuszban elhelyezkedő, kisspeptint (KP) termelő neuronpopulációk. 
A KP jelátviteli útvonal nélkülözhetetlen szerepet játszik a reprodukció 
szabályozásában. A peptidet, illetve annak receptorát kódoló KISS1 (7), illetve KISS1R 
(8,9) génekben bekövetkező inaktiváló mutációk emberben hipogonadotrop 
hipogonadizmust okoznak, mely súlyos reproduktív deficittel jár. 
A legtöbb emlős fajban a KP-t termelő neuronoknak két fő csoportja létezik. Az 
egyik KP idegsejt-populáció a hipotalamusz preoptikus területén helyezkedik el, és 
nőstényekben valószínűleg az ösztrogén pozitív hatásának GnRH neuronokra történő 
közvetítéséért felel (10). Ezek a neuronok a KP mellett más neuropeptideket (met-enkefalin, 
galanin) és neurotranszmittereket (tirozin-hidroxiláz, GABA és glutamát) is kifejeznek. 
A másik KP idegsejtcsoport a mediobazális hipotalamuszban, a nucleus arcuatusban 
(ARC) található (11), és valószínűleg a GnRH pulzusgenerálásban, valamint a nemi 
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hormonok negatív feedback hatásának GnRH neuronok felé történő közvetítésében játszik 
szerepet. Számos emlősfajban az ARC-beli KP neuronok két másik neuropeptidet, 
neurokinin B-t és dinorfint is kifejeznek. E három neuropeptid (KP, NKB, Dyn) együttes 
jelenléte alapján ezeket az idegsejteket „KNDy” neuronoknak nevezzük (12). A KNDy 
sejtek közötti kommunikáció, valamint az egyedi KNDy neuronok autoregulációja 
valószínűleg az NKB/neurokinin-3 receptor (NK3R), valamint a Dyn/ κ-opioid receptor 
jelátviteli útvonalakon keresztül zajlik: az NKB serkentő és a Dyn gátló hatásának 
eredményeképpen alakul ki a KNDy neuronok által a GnRH idegsejtek felé közvetített 
végső kimeneti információ. A GnRH neuronok aktivációja a KP jelátviteli úton keresztül 
valószínűleg nélkülözhetetlen szerepet játszik az epizodikus hormonszekrécióban (13-15). 
Az NKB és a Dyn mellett az ARC KP sejtek galanint, valamint GABA-t és glutamátot is 
kifejeznek. 
Mindkét KP neuronpopuláció emberben is létezik, a KP neuronok legnagyobb 
sejtszámmal jellemezhető csoportja azonban a mediobazális hipotalamusz infundibuláris 
területén helyezkedik el (16,17), és funkcionális szempontból valószínűleg analóg 
populációt alkot az ARC sejtjeivel. Bár a preoptikus területen elhelyezkedő KP idegsejtek 
neurokémiai jellemzőiről nincsenek adataink, az emberi reprodukció szabályozásában 
valószínűleg meghatározó szereppel bíró, infundibuláris régióban található KP sejtpopuláció 
neurokémiai karakterét részben már ismerjük.  
A laboratóriumi állatok ARC-beli KP sejtjeihez hasonlóan, az ember infundibuláris 
régiójában lévő KP neuronok is szintetizálnak NKB-t (18) – és fordítva. A sejtek 
előfordulási gyakorisága, illetve a neuropeptid ko-expresszió mértéke azonban 
nagymértékben függ az egyedek nemétől (19), valamint életkorától (20). A Dyn jel 
viszont nem mutatható ki a humán KP és NKB neuronok perikarionjaiban, és a KP 
axonokban is csak elvétve detektálható (21). Ezek alapján a „KNDy neuron” terminológia 
emberi KP és NKB sejtek jelölésére csak bizonyos fenntartással használható. Ugyanakkor 
a KP és NKB neuronok jelentős része substance P (SP) neuropeptidet is kifejez (22) – 
hasonló neuropeptid-fenotípust laboratóriumi állatokban eddig még nem figyeltek meg. 
Az emberi szövetmintákon tett megfigyelések tehát éles ellentétben állnak a laboratóriumi 
állatok esetében tapasztaltakkal, ráirányítva a figyelmet a lehetséges faji különbségekre is .  
Éppen ezért,  
 fő célkitűzésünk az emberi hipotalamusz KP és NKB neuronjainak további 
neurokémiai karakterizálása és ko-transzmitter-fenotípusuk meghatározása volt. 
Munkánk során kiemelt figyelmet fordítottunk az ember és a laboratóriumi 
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állatok között megfigyelt faji különbségekre, hiszen – a szaporodás 
finomszabályozásának eltérő volta miatt – a laboratóriumi állatokon végzett 
kísérletek eredményeiből származó ismereteink csak részben vonatkoztathatók 
emberre, és használhatók fel a humán szaporodásbiológiai kérdések 
megoldására.  
 További célunk az emberi KP és NKB neuronok kapcsolatrendszerének feltárása 
volt, különös tekintettel a hipotalamikus jeleket integráló GnRH neuronokon 
képzett axo-szomatikus és axo-dendritikus bemenetekre.  
 Végül ugyancsak anatómiai megközelítést használva, felvetettük a KP, NKB és 
SP idegsejtek lehetséges axo-axonális kapcsolatait a GnRH neuronokkal, az 






Vizsgálatainkat emberi hipotalamusz mintákon végeztük, melyek igazságügyi boncolásokból 
származtak. A minták gyűjtését a Debreceni Egyetem Igazságügyi Orvostani Intézet 
munkatársai végezték. A személyes adatok anonimek voltak, a neurológiai és endokrin 
kórtörténet egyik személy esetében sem volt ismert. Minden esetben jellemző volt azonban a 
hirtelen bekövetkező halál és a kevesebb, mint 48 óra post mortem idő. A kísérletek a DEOEC 
RKEB/IKEB: 3183-2010 sz. engedély és a 1997 CLIV és 18/1998/XII.27. EU¨M rendelet 
szerint folytak. 
Fénymikroszkópos immunhisztokémia 
A 30 µm vastag koronális metszeteken a megfelelő minta-előkészítés után peroxidáz-
kimutatáson alapuló immunhisztokémiai kettős-festést (a GnRH neuronok afferens 
szabályozásának vizsgálata), illetve fluoreszcens többszörös jelölést végeztünk (ko-
expressziós vizsgálatok). Az elsődleges ellenanyagok specifikusságát kontroll kísérletekkel 
igazoltuk (két, különböző állatfajban termeltetett antiszérum használata; kimerítés).  
Mikroszkópia 
A peroxidáz alapú kimutatás után a metszetekről Zeiss AxioImager M1 mikroszkóp (Carl 
Zeiss, Göttingen, Németország) AxioCam MRc 5 digitális kamerájának segítségével, míg a 
fluoreszcensen jelölt szövetmintákból Radiance 2100 konfokális mikroszkóppal (Bio-Rad 
Laboratories, Hemel Hempstead, Egyesült Királyság) készítettünk felvételeket. 
Kvantitatív vizsgálatok 
A ko-expressziós vizsgálatok során meghatároztuk a sejttestekben, illetve az axon 
varikozitásokban megjelenő neuropeptidek együttes előfordulásának arányát. Eredményeinket 
3-5 emberi hipotalamusz mintából származó metszetek elemzésével kaptuk, átlag±SEM% 





Az emberi kisspeptin sejtek immunhisztokémiai profilja 
1. Immunfluoreszcens hármas-jelölés segítségével megállapítottuk, hogy az emberi KP 
és NKB neuronok a cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART) 
neuropeptidet is kifejezik. 
 
2. A kvantitatív vizsgálataink eredményei szerint, posztmenopauzás nőkben a KP sejtek 
47,9±6,6%-a, míg az NKB neuronok 30,0±4,9%-a tartalmazott CART neuropeptidet 
is. Az összes KP sejt 33,3±4,9%-a fejezte ki mindhárom neuropeptidet egyszerre, míg 
az összes NKB idegsejt 28,2±4,6%-a volt CART/KP/NKB hármas-jelölt. 
 
3. Mivel az idegrostokban egyidejűleg jelenlévő neuropeptidek relatív gyakoriságának 
pontos meghatározására nem léteznek szoftverek, egy új kvantitatív megközelítést 
dolgoztunk ki az axonális neuropeptid ko-expresszió elemzésére. 
 
4. Az általunk kidolgozott módszert alkalmazva megállapítottuk, hogy a KP axonok 
17,0±2,3%-a, míg az NKB rostok 6,2±2,0%-a fejezett ki CART-ot is. Az összes 
dokumentált KP varikozitás 14,3±1,8%-a volt CART/KP/NKB-pozitív, és az NKB 
axonok 5,9±2,0%-a expresszálta egyszerre mindhárom neuropeptidet. 
 
5. Megállapítottuk, hogy az általunk azonosított NKB neuropeptidet kifejező CART 
neuronok, valamint az emberben korábban már leírt (23) agouti-related proteint 
expresszáló CART idegsejtek külön populációt alkotnak. 
 
6. Négyes immunfluoreszcens festéssel bebizonyítottuk, hogy a munkacsoportunk által 
korábban publikált, a KP és NKB neuropeptidek mellett SP-t is kifejező 
neuronpopuláció (22) részben azonos az általunk ismertetett CART/KP/NKB 
idegsejtekkel. 
 
7. Megállapítottuk, hogy a CART-tartalmú KP, NKB és SP idegsejtek axo-szomatikus és 




8. Kimutattuk, hogy idős férfiakban a KP és NKB idegsejtek egy része proenkefalint 
(pENK) is kifejez. A kvantitatív elemzés adatai szerint a KP neuronok 1,9±1,0%-a, 
míg az NKB sejtek 12,5±5,1%-a tartalmazott pENK-t. A ko-expresszió a rostok 
szintjén is megfigyelhető volt: a KP-IR axon varikozitások 4,9±1,8%-ában, míg az 
NKB-IR rostok 5,7±2,5%-ában detektáltunk pENK jelet. 
 
9. További kolokalizációs vizsgálatokkal bemutattuk, hogy az emberi KP és NKB sejtek 
nem tartalmaznak szomatosztatint és – a laboratóriumi állatokhoz hasonlóan – agouti-
related proteint, α-melanocita stimuláló hormont, kolecisztokinint, neuropeptid Y-t és 
neurotenzint; viszont – rágcsálókkal ellentétben – nem expresszálnak galanint és 
tirozin-hidroxilázt sem. 
Új aspektusok a GnRH neuronok afferens szabályozásában 
1. CART/KP/NKB/GnRH négyes immunfluoreszcens vizsgálatok segítségével 
megállapítottuk, hogy a GnRH neuronokon észlelt KP/NKB-tartalmú appozíciók egy 
része a CART neuropeptidet is kifejezi. 
 
2. Immunhisztokémiai kettős-festést alkalmazva bemutattuk, hogy a hipofizeotróf GnRH 
axonokat KP, NKB, illetve SP rostok veszik körül a posztinfundibuláris eminentia, az 
infundibuláris nyél, valamint a neurohipofízis területén, és számos esetben axo-
axonális kontaktusokat létesítenek a GnRH neuronokkal. 
 
3. Mivel a SP/KP/NKB hármas immunfluoreszcens festés eredménye azt mutatta, hogy a 
három neuropeptid az infundibuláris nyél és a neurohipofízis területén részlegesen 
kolokalizál, feltételeztük, hogy a hipofizeotróf GnRH rostokkal kapcsolatot létesítő 
KP, NKB és SP axonok legalább részben az infundibuláris magból származnak, ahol e 




Az eredmények megvitatása 
A mediobazális hipotalamusz területén lévő KP neuronok ko-transzmitter-fenotípusa a 
fajok között sok esetben eltér. Az NKB peptid KP idegsejtekben való kifejeződése azonban 
általánosnak mondható laboratóriumi állatokban és emberben egyaránt. Emberben az NKB 
szaporodásban betöltött nélkülözhetetlen szerepét igazolja, hogy a TAC3 (NKB), illetve 
TAC3R (NK3R) génekben bekövetkező funkcióvesztéses mutációk hipogonadotrop 
hipogonadizmust okoznak (24). Klinikai tanulmányok eredményei arra utalnak, hogy az 
NKB/NK3R jelátvitel a szexuális fejlődés korai szakaszában igen kritikus fontosságú, idővel 
azonban a reproduktív tengely működésére gyakorolt hatásának jelentősége csökken (25). 
Lehetséges, hogy egy másik tachykinin peptid, a SP (22), illetve más neurokinin receptorok 
(NK1R, NK2R) humán KP sejtekben való kifejeződése éppen az NKB/NK3R szignalizáció 
csökkenő hatását kompenzálja. 
Laboratóriumi állatokban a KP neuronok legnagyobb része az NKB mellett a Dyn-t is 
expresszálja („KNDy terminológia”). Így tehát meglepő, hogy emberben a KP neuronok csak 
igen kis hányada fejezi ki a Dyn-t, némiképp megkérdőjelezve a Dyn általános szerepét a 
GnRH/luteinizáló hormon epizodikus szekréciójának szabályozásában. Nem kizárható 
azonban, hogy emberben a KP és NKB sejtek egy részében detektált – szintén az opioid 
peptidek családjába tartozó – pENK helyettesítheti a laboratóriumi állatokban kifejeződő Dyn 
(egyes) funkcióit. 
A CART peptidet a humán KP és NKB neuronok egy jelentős része expresszálja, 
azonban hasonló ko-expressziós fenotípus laboratóriumi állatokban nem figyelhető meg. A 
CART a metabolikus folyamatok szabályozása mellett a reproduktív tengely működésére is 
hatást gyakorol: energiaszegény körülmények (éhezés, szoptatás) között ugyanis valószínűleg 
hozzájárul a szaporodás gátlásához (26). Elektrofiziológiai kísérletek eredményei azt 
mutatják, hogy a CART egerekben (27) és patkányokban (26) képes közvetlenül serkenteni a 
GnRH neuronokat, ugyanakkor a GnRH neuronok működését indirekt módon is 
befolyásolhatja. Patkányokban a CART rostok kontaktust képeznek az ARC területén lévő KP 
idegsejtekkel, egerekben pedig serkentő hatást gyakorolnak azok működésére (26). Fontos 
azonban hangsúlyozni, hogy a CART GnRH és KP neuronok működésére gyakorolt 
excitatórikus hatását csak rágcsálókban vizsgálták, a kísérletek eredményeiből főemlősökre 
vonatkozó következtetéseket levonni csak körültekintéssel érdemes. A KP-hez, NKB-hoz, 
valamint a SP-hez hasonlóan a CART autoreceptorokon, illetve posztszinaptikus 
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peptidreceptorokon keresztül hatva is befolyásolhatja a GnRH és/vagy KP, illetve NKB 
neuronok működését.  
A humán KP és NKB neuronokban kifejeződő – ugyanakkor a laboratóriumi állatok KP 
sejtjeiben nem detektálható – SP és CART jelenléte arra utal, hogy az emberi KP sejtek az 
ösztrogénhatás GnRH neuronok felé történő közvetítéséhez más neuropeptid jelátviteli 
rendszereket használnak, így emberben a GnRH pulzusgenerálás finomszabályozása a 
laboratóriumi állatokétól nagymértékben eltérhet.  
Az eminentia mediana/posztinfundibuláris eminentia területén az axonok között zajló 
feltehetően parakrin kommunikáció igen fontos szerepet játszik a neuroendokrin 
szabályozásban (28), sőt, számos kísérlet eredménye utal arra, hogy az axo-axonális 
kommunikáció lehet az elsődleges mechanizmus, melyen keresztül a KNDy neuronok a 
pulzatilis GnRH szekréciót befolyásolják. 
Jelen tanulmányban bemutattuk, hogy posztmenopauzás nőkben a hipofizeotróf GnRH 
axonokkal kötegeket alkotva a KP rostok mellett NKB és SP axonok is futnak, és számos 
esetben axo-axonális kontaktusokat képeznek a GnRH rostokkal a posztinfundibuláris 
eminentia, a nyél és a neurohipofízis területén is, megteremtve ezzel egy parakrin 
kommunikációnak a lehetőségét. A leszálló KP, NKB és SP rostok egy része ráadásul azonos, 
mely egyértelműen utal infundibuláris mag-beli eredetükre, ahol ezek a neuropeptidek 
részlegesen kolokalizálnak (22).  
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